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@ Verfahren zur Hersteilung von E-2-Propyl-2-pentensaure und physiologlsch vertragllchen Salzen 
derselben. 

© Es wird ein neues Verfaliren zur Hersteilung von E-2-Propyi-2-pentensaure sowie von deren physiologisch 
vertragllchen Salzen beschrieben, bei dem Di-n-propylketoncyanhydrin als Ausgangsverbindung verwendet wird. 
Die Verbindung wird entweder 

a) mtt Thionylchlorid dehydratisiert und das gebildete SSurenitril anschiieBend mit einem 
stochiometrisclien OberschuiS von Kaliumhydroxid in Glycerin versetft oder 

b) zunaclist in die 2-Hydroxy-2-propylpeniansaure uberfuhrt und diese anschliedend in Gegenwart 
einer weniger als stochionnetrischen Menge eines tertiaren Amins bei einer Temperatur von mindestens 
200* C dehydratisiert. 

Die freie SSure wird gegebenenfalls.vorzugsweise unter Verwendung der entsprechenden Saize der Kohlen- 
saure in wSflriger Acetonlosungjn die Salzform OberfUhrt. 
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Verfahren zur Herstellung von E-2-Propyl-2-pentensaure und physiologisch vertragllchen Salzen der- 

selben 



2-PropyI-2-pentensaure ein Derivat der Valproinsaure, hat in neuerer Zeit grofles Interesse als mogli- 
ches Therapeutikum zur Behandlung der Epilepsia hervorgerufen. Wahrend namlich unter einer konventio- 
nellen Behandlung mit Valproinsaure in EInzelfallen heptotoxische und teratogene Eigenschatten zu be* 
fQrchten sind, zelgen vergleichende Tierversuche mit E-2-Propyi-2-pentensaure, dafl diese bel mindestens 
gleichwertiger therapeutischer Wirksamkeit keine lebertoxischen oder teratogenen Effekte hervorbringt (vgl. 
W, Loscher, Drugs of the Future. 10, 389-391 (1985)). Die toxikologisch gGnstigen Eigenschatten wurden 
speziell bei dem E-lsomeren der 2-PropyI-2-pentensaure beobachtet 

Die E-2-Propyl-2-pentensaure ist eine kristalline Verbindung, deren Schmelzpunkt bei 38 bis 40 *C liegt 
und die als seiche bereits seit langem bekannt ist. 
JO Die Herstellung von 2-Propyl-2-pentensaure aus dem Cyanhydrin des Heptanon-4 der Formel II 

OH 

C^Ej - C - C = N II 



ist bereits bekannt. 

Durch Umsetzen der Verbindung gemaiS Formel II mit konzentrierter Schwefelsaure kann zunachst das 
entsprechende Saureamid und anschlieflend die Saure hergestellt werden. Bei diesem Verfahren entsteht 
jedoch neben weiteren Zersetzungs- und Umlagerungsprodukten ubenviegend das Z-lsomere der gewun- 
schten SMure. 

Es ist demgemaB Aufgabe der Erfindung. ein Verfahren zu schaffen. bei dem die Bildung des E- 
Isomeren der 2-Propyl-2-pentens§ure begOnstigt ist. 

Zur Losung der Aufgabe wird das Verfahren gemaS Anspruch 1 vorgeschlagen. Besondere Ausbil- 
dungsformen ergeben sich aus den UnteransprOchen. 

ErfindungsgemaiS hat es sich uberraschenderwetse gezeigt. daJ3 man ausgehend von der Formel II 
bevorzugt das E-lsomere der 2-Propyl-2-pentensaure erhalt. wenn man entweder 

a) die Ausgangsverbindung mit Thionylchlorid dehydratisiert und anschlieflend das vorwiegend als Z- 
Isomeres gebildete Saurenitril mit einem stochiometrischen Oberschufi von Kaliumhydroxid in Glycerin bei 
Temperaturen von mindestens 130*C verseift oder 

b) die Ausgangsverbindung zunSchst in bekannter Weise in die 2-Hydroxy-2-propylpentansaure 
QberfUhrt und diese anschliefiend in Gegenwart einer subst5chlometrischen Menge eines tertlMren Amins, 
vorzugsweise N-Methylpyrrolidin. bei einer Temperatur von mindestens 200* C dehydratisiert. 

Auf die M5glichkeit der Verseifung von Nitrilen mit Hitfe verdunnten K0H-L5sungen in Glycerin bei 
Temperaturen oberhalb von 150*C ist in der Literatur schon hingewiesen worden (vgl. Houben-Weyl). Es 

^ war jedoch nicht zu erwarten, dafi bei den erTrndungsgemafi verwendeten hohen Konzentrationen von KOH 
in Glycerin und unter mehrstiindigem Kochen ein Rohprodukt erhalten werden wQrde. welches zu mehr als 
60% aus dem E-lsomeren der gewOnschten SSure besteht. Die Umsetzung der Ausgangsverbindung 
gemaB Formel II mit Thionylchlorid liefert namltch zunSchst Uberwiegend das Z-lsomere der Verbindung 
gemaiJ Formel III. Diese Umsetzung wird bei 70 bis 100 und vorzugsweise bet 80 bis 90* C 2 bis 4 Stunden 

^ lang am RtjckfluB durchgefuhrt. Vorzugsweise wird das Thionylchlorid in einer solchen Menge verwendet 
daB es zum Losen der Ausgangsverbindung und zum Erreichen der genannten Ruckflufltemperatur 
ausreicht. 

Das Reaktionsgemisch wird anschlieiSend mit Wasser versetzt, um Uberschussiges Thionylchlorid zu 
beseitigen. Die organische Phase wird dann unter Verwendung von beispielsweise Methyl-tert.-butylether 
^ abgetrennt Die vereinigten organischen Phasen werden anschlieflend gewaschen und destiliiert, um 2- 
Propyl-2-pentennitril uberwiegend als Z-lsomeres zu gewinnnen. In dem darauffolgenden Verfahrensschritt 
wird zunachst durch langsames Erhitzen eine Losung von KOH in Glycerin hergestellt und das SSurenitril 
anschlieflend zugetropft. Die erfindungsgemafl verwendete KOH-Menge liegt oberhalb der stochiometri- 
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schen Menge und das Aquivalenzverhaltnis von Kaliumhydroxid zu Saurenitril in der Mischung betragt 
vorzugsweise 3 : 1 bis 4.5 : 1 . 

Das Reakllonsgemisch wird anschlieflend 6 bis 10. vorzugswelse 8 Stunden lang am Ruckflufl gekocht, 
wobei eine Temperatur von mindestens 130' C, vorzugsweise jedoch 140 bis 150*C erreicht wird. Nach 
s AbschluiS der Reaktionszeit wird das Gemisch beispielsweise mit konzentrierter Salzsaure angesauert und 
die sich abscheidende Olphase in einem organischen Losungsnnittel wie beispielsweise n-Hexan aufgenom- 
men. Nach Waschen der organischen Phase erhalt man durch Eindampfen ein Rohprodukt, welches 
bevorzugt das E-lsomere der 2-Propyi-2-pentensaure enthalt. Diese kann durch Feindestillation aus dem 
Rohprodukt isoliert werden. 

70 V^e bereits oben erlautert. kann die Ausgangsverbindung gemafi Formel II femer zunachst in die 2- 
Hydroxy-2-propylpentansaure Oberfuhrt und anschlie/3end dehydratisiert werden, um das erfindungsgemaiS 
gewunschte Endprodukt zu gewinnen. 

Auch die thermische Wasserabspaltung aus 2-Hydroxy-2-propylpentansaure ist bereits bekannt. Nach 
dem bekannten Verfahren besteht das erhaltene Reaktionsprodukt jedoch zum uberwiegenden Anteil aus 

75 dem Z-lsomeren. Erflndungsgem§0 hat es sich uberraschenderwelse gezeigt. da3 durch Zusatz von 
wenlger als der stochiometrischen Menge eines tertiaren Amins die thermische Wasserabspaltung aus der 
2-Hydroxy-2-propylpentansaure bevorzugt zur Bildung des E-lsomeren der en-SIure fGhrt. 

Die 2-Hydroxy-2-propylpentansSure kann aus -der Ausgangsverbindung der Formel II beispielsweise 
durch Verseifen mit konzentrierter Salzsaure gewonnen werden. Die Saure wird anschlie^end mit eInem 

20 tertiaren Amin. vorzugsweise N-Methylpyrrolidin auf eine Temperatur oberhalb 200 *C erhitzt Die Menge 
des verwendeten AmIns betragt vorzugsweise 5 bis 10 Mol% bezogen auf die Ausgangsverbindung der 
Formel II und die Reaktion wird etwa 1 Stunde lang bei einer Temperatur von 200 bis 250, vorzugsweise 
von 230 bis 240 *C durchgefuhrt. Sie ist nach etwa 1 Stunde beendet Der olige RQckstand wird auch in 
diesem Fall nach Ansauem in einem organischen Losungsmittet wie beispielsweise n-Hexan aufgenommen. 

25 mit verdGnnter Mineratsaure gewaschen und anschlieiSend destilliert. 

Die freie Saure kann. falls gewunscht. in ubiicher Weise in die Form eines physiologisch vertrSglichen 
Seizes UberfOhrt werden. 

GemSfl einer besonders bevorzugten AusfUhrungsform wird die Umsetzung in wSflrigem Aceton als 
Losungsmittel in Gegenwart des entsprechenden Seizes der Kohiensaure durchgefOhrt. Soil beispielsweise 
30 das Natriumsalz der E-2-Propyi-2-pentensaure hergestellt werden, so wird vorzugsweise Natriumcarbonat in 
einer Losung der freien SSure in einem AcetonWassergemisch einige Stunden lang am RUckfJuB gekocht. 
Nach Abkuhlen auf eine Temperatur unterhalb 0*C wird dann das Natriumsalz als Niederschlag feiner 
weiBer Kristalle erhalten. 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand von Beispielen erigutert. 
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Beisplel 1 



40 

Herstellung von 2-Propyl-2-pentennitril 

4S In einem 2 l-Kolben wurden 535 g Thionylchlorid vorgelegt. Bei 30 bis 35 *C Innentemperatur wurden 
353 g Di-n-propylketoncyanhydrin im Laufe von 3 Stunden zugetropft. AnschlieBend wurde das 
Reaktionsgemisch 3 Stunden lang unter leichtem ROckfluB auf 80 bis 90 'C erhitzt, wobei die uber den 
ROckfluBkuhler entweichenden Gase HCI und SO2 von einer 40%igen Natronlauge absorbiert wurden. Das 
Reaktionsgemisch wurde danach mit 390 ml Wasser zur Zersetzung UberschUssigen Thionylchlorids 

60 verrQhrt. Nach Abtrennung der organischen Phasen wurde die waflrige Phase mit 200 ml Methyl-tert.- 
butylether gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden nach Waschen mit 10%iger Natronlauge 
und Wasser Uber eine Kotonne destilliert. 

Die Ausbeute betrug 254 g entsprechend 82,5% der Theorie, Kpi?: 62 - 64'C. 

Das auf diese Weise erhaltene 2-Propyl-2-pentennilril war ein Gemisch der Z- und E-lsomeren im 
55 Verhaltnis von etwa 80 : 20. 
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Beisptel 2 



5 

Herstellung von E-2-Propyl-2-pentensaure aus 2-Propyl»2-pentennitril (Gemisch 2/E etwa 80 : 20) 



In einem 4 I-Kolben wurden 1425 g Glycerin vorgelegt. Es warden 470 g KOH zugegeben und die Mi- 
10 schung langsann erhitzt. wobei sich das Kaliumhydroxid be! etwa 100*C loste. Nach Erreichen einer 
Temperatur von 140* C wurden inn Verlaufe von 1 1/2 Studen 264,4 g 2-Propyl-2-pentennitril 2ugetropft, 
wobei die Temperatur auf 140 bis 145*C gehalten wurde. Zu Beginn trat ein leichtes Schaunnen em. Das 
Reaktionsgemisch wurde 8 Stunden lang am Ruckflufl gekocht. wobei Ammoniak entwich, und danach mit 
1700 ml Wasser versetzt Nach dem AbkOhlen hatte sich auf der klaren gelben Losung eine etwa 2 cm 
75 dicke flockige Schaumschicht abgesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde mil 620 ml konzentrierte Salzsaure 
auf pH 1 angesauert Danach wurde das ausgeschiedene Ol mit 100 ml n-Hexan aufgenommen und die 
wSfirige Phase noch zweimal mit je 400 ml n-Hexan extrahiert. Nach Waschen der organischen Phase mit 
Wasser und Trocknen wurde durch Eindampfen bei 80 mbar und 40 *C ein ROckstand von 260 g erhalten, 
Durch Feindestillation an einer wirksamen Kolonne erhielt man daraus 145,4 g E-2-Propyl-2-pentensaure 
20 entsprechend 50,4% der Theorie. Der Kpis betrug 135 bis 136* C Das Destillat erstarrte zu einer 
kristallinen Masse mit dem Schmelzpunkt 38* C 



Belsplei 3 
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Herstellung von E-2-Propyl-2-pentensaure aus 2-Hydroxy-2-propylpentansaure 

30 

10 g 2-Hydroxy-2-propylpentansaure, auf ubiiche Weise durch Verseifen des Di-n-propylketoncyanhy- 
drins mit konzentrierter Salzsaure gewonnen, und 1 g N-Methylpyrrolidin wurden im Olbad auf uber 200 *C 
erhitzt Bei einer Innentemperatur von 230 *C begann die Abspaltung von Wasser, das Uber eine aufge- 
36 setzte Kolonne aus dem Reaktionsgemisch entfemt wurde. Die Reaktion bei 230 bis 240 *C war nach etwa 
1 Stunde beendet. Der ROckstand im Reaktionskolben wurde n-Hexan aufgenommen, mit verdunnter 
Salzsaure gewaschen und destilliert. Durch Feindestillation uber eine wirksame Kolonne erhielt man 4.5 g 
E-2-Propyl-2-pentensaure entsprechend 60,7% der Theorie. Der Kpis betrug 135 bis 136*C. 

40 

Beisplel 4 



46 

Herstellung des Natriumsalzes der E-2-Propyl-2-pentensaure 



10 g feingemahlenes wasserfreies Natriumcarbonat wurden in einer Losung von 142,2 g E-2-PropyI-2- 
50 pentensaure in 1600 ml Aceton und 54 ml Wasser 6 Stunden lang unter RGckflu/3 gekocht und die Losung 
anschlie^end filtriert Aus dem Filtrat kristallisierte nach AbkOhlen auf etwa -5*0 das Natriumsalz in feinen, 
weifien Krtstallen aus. Die Ausbeute nach Aufarbeitung der Mutterlauge war nahezu quantitativ. Der 
Schmelzpunkt der gebildeten Kristalle lag uber 300* C. Das erhaitene Salz war leicht wasserloslich. 

55 
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Anspruche 

1 . Verfahren zur Herstellung von E-2-Propyl-2-pentensSure der Forme! I 

H^. ^COOH 



70 



75 



Oder physiologisch vertraglichen Salzen derselben unter Verwendung von Di-n-propylketoncyanhydrin der 
Formel II 

OH 



C^H^ - C - C = N II 



20 



C2H5 - 



als Ansgangssubstanz, dadurch gekennzeichnet, 

a) i) dafl man die Verbindung der Formel 11 bei 70 bis 100* C mit Thionylchlorid umsetzt, 
26 ii) das in Stufe i) uberwiegend als Z-lsomeres erhaltene 2-Propyl-2-pentennitril der Formel III 

^2^5\ m 



30 H ^ ^ C3H^ 

bei einer Temperatur von mindestens 130'C mit einem stochiometrischen Oberschufl von KOH in Glycerin 
als L6sungsmittel umsetzt, 

35 iii) die in Stufe ii) erhaltene E-2-Propyl-2-pentensaure in ubiicher Weise aus der Mischung abtrennt und 

iv) gegebenenfalls die in Stufe iii) erhaltene freie Saure in die Form eines physiologisch vertraglichen 
Seizes derselben GberfOhrt. Oder 

b) i) die Verbindung der Formel II auf bekannte Weise durch Verseifen in 2-Hydroxy-2-propylpentansaure 
der Formel IV 

40 

OH 



C^H- - C - COOH IV 

46 0 7 



C2H5 - 

60 CiberfQhrt, 

ii) die Verbindung der Formel IV bei einer Temperatur von mindestens 200 'C mit einer weniger als 
stochiometrischen Menge eines tertiaren Amins umsetzt, 

iii) die in Stufe ii) gebildete E-2-Propyl-2-pentensaure in ubiicher Weise aus der Mischung abtrennt und 

iv) die in Stufe iii) erhaltene freie Saure gegebenenfalls in die Form eines physiologisch vertraglichen 
55 Seizes derselben uberfuhrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad man die Umsetzung gema0 Stufe ai) 
am RuckfiuB in einer zum Losen und zum Erreichen einer RuckfluBtemperatur von 70 bis 100, vorzugs- 
weise 80 bis 90* C ausreichenden Menge Thionylchlorid durchluhrt. 
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3. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafl das Aquivalenzver- 
haltnis von Kaliumhydroxid zu SSurenitril in Stufe aii) 3 : 1 bis 4,5 : 1 betragt. 

^ 4. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, daiS man die Umsetzung in 
Stufe aii) bei 130 bis 160, vorzugsweise 140* C bis 150*C durchfuhrt. 

5. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet, dafl man in Stufe aii) 
wasserfreles Glycerin verwendet. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeSchnet, dai3 man in Stufe bii) als tertiares Amin N- 
Methylpyrrolidin verwendet 

7. Verfahren nach den Anspruchen 1 Oder 5, dadurch gekennzeichnet, dai3 man das tertiare Amin In 
einer Menge von 5 bis 10 Mol% bezogen auf die Ausgangsverbindung der Formel II verwendet 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1, 5 Oder 6, dadurch gekennzeichnet, dafi die Temperatur in 
Stufe bii) 200 bis 250, vorzugsweise 230 bis 240* C betragt 

9. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dafl man zur Herstellung eines physiologi- 
sch vertraglichen Saizes der E-2-Propyl-2-pentensaure die freie Saure mit dem kon-espondierenden Salz 
der Kohlensaure in einer Mischung aus Aceton und Wasser als LQsungsmittel umsetzt 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dai3 man als Salz der Kohlensaure 
Natriumcarbonat verwendet 



